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腫瘍組織には、腫瘍始原細胞（tumor initiating cells; TIC）と呼ばれる自己複製能
と多分化能を有する一部の細胞集団が存在する。TIC は治療抵抗性、再発や転移に深く関
与するため、新規治療標的と考えられることから TIC を根絶する治療開発が進められてい
る。しかし、MRT における TIC は未だ同定されておらず、新規治療法の開発が進んでい






来のスフェアが CD146 を高発現していた。次に、CD146 陽性細胞と陰性細胞を分離し、
スフェア形成能および免疫不全マウスへの皮下移植モデルにおける腫瘍形成能を比較し
たところ、CD146 陽性細胞は有意に高いスフェア形成能と in vivo 腫瘍形成能を示した。
さらに、免疫不全マウスへの連続移植実験においても CD146 陽性細胞のみが三次移植ま
で腫瘍形成能を示し、形成された腫瘍は MRT と類似の病理学的特徴を有していた。以上
より、CD146 陽性細胞は in vitro/in vivo での高い自己複製能を有し、MRT における TIC
特性を有することが示された。 
MRT の腫瘍増殖における CD146 の関与を評価するために、shRNA 法による CD146
の発現抑制、および抗 CD146 ウサギポリクローナル抗体投与による腫瘍抑制効果を評価
した。CD146 の発現抑制や抗 CD146 抗体は in vitro で MRT 細胞に Akt の不活性化によ
るアポトーシスを誘導し、最終的に生細胞の減少を引き起こした。また、CD146 の発現抑
制によりスフェア形成能は有意に低下した。さらに、免疫不全マウスへの皮下移植モデル
では、CD146 の発現抑制や抗 CD146 ポリクローナル抗体投与により腫瘍細胞にアポトー
シスが誘導され、腫瘍形成は有意に抑制された。以上より、CD146 を介したシグナル伝達
が MRTの in vitro/in vivo 腫瘍増殖において重要な役割を担っていることが強く示唆され
た。 
最後に、免疫染色法にて臨床検体の CD146 発現レベルを確認し、臨床的特徴や予後と
の関係を検討した。腫瘍細胞が CD146 陽性の症例は、CD146 陰性の症例に比べて化学療
法への反応性に乏しく、全生存率が低い傾向を認めた。以上より、CD146 は MRT の臨床
的悪性度にも関与し、本疾患におけるバイオマーカーとしての有用性が示唆される結果が
得られた。 
 本研究により、CD146 により MRT における TIC を同定できるだけはなく、CD146 が
有望な新規治療標的であることが明らかとなった。 
 
（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  
悪性ラブドイド腫瘍（malignant rhabdoid tumor; MRT）は従来の化学療法、放射線
治療を用いた集学的治療法や分子標的薬に抵抗性を示し、極めて予後不良な疾患である。
そのため、MRT の治療成績向上のためには新規治療標的を同定し、有効な治療法の開発
が必要である。本研究では MRT の新規治療法の開発のため、腫瘍始原細胞（tumor 
initiating cells; TIC）特異的に発現する表面抗原を同定し、TIC 特異的表面抗原に対す
る抗体の抗腫瘍効果を検討した。 
スフェア形成法による TIC の濃縮により、CD146 が TIC の特異的表面抗原の候補であ
ると同定した。CD146 陽性細胞は in vitro/in vivo での高い自己複製能を有し、MRT にお
ける TIC 特性を有することが示された。CD146 の発現抑制や抗 CD146 抗体は in vitro で
MRT 細胞に Akt の不活性化によるアポトーシスを誘導し、最終的に生細胞の減少を引き
起こした。さらに、CD146 の発現抑制や抗 CD146 ポリクローナル抗体投与により in vivo
で腫瘍細胞にアポトーシスが誘導され、腫瘍形成は有意に抑制された。以上より、CD146
を介したシグナル伝達が MRT の in vitro/in vivo 腫瘍増殖において重要な役割を担ってい
ることが強く示唆された。CD146 は MRT の臨床的悪性度にも関与し、バイオマーカーと
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